







     















 ヒト iPS 細胞から分化誘導した心筋細胞および間葉系細胞注 1を用いて 3 次元的な心臓組織を作製した。 
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山下 潤 教授（CiRA同部門）らの研究グループは、ヒト iPS細胞由来の 3次元的心臓組織を作製し、不整脈
の一種であるトルサード・ド・ポアント（TdP）を培養下に再現することに成功しました。この研究成果は
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３．研究結果 
1) ヒト iPS 細胞から 3次元的な心臓組織モデルを作製した 
はじめに、ヒト iPS細胞から心筋細胞を分化誘導し、温度感受性培養皿注 4を用いて細胞シートを作製する
ことにより、細胞 5-6 層からなる 3 次元的構造を作りました。しかし心筋細胞のみのシートでは、TdP は発
生しませんでした。 
TdP などの重篤な心室性不整脈を起こしやすい心筋症や心筋梗塞後の患者さんの心臓では、健康な人の心
臓に比べて線維組織注 5が多いことが知られています。そこで、ヒト iPS 細胞由来の間葉系細胞と心筋細胞を
混ぜてシート状にし、2 種類の細胞が混ざり合いながら 5-6 細胞層になっている 3 次元的心臓組織を作製し
ました（図 1）。 
 
図 1 ヒト iPS細胞由来の心筋細胞と間葉系細胞を混ぜて作製した 3 次元的心臓組織モデル 
黒矢印（大）…3 次元的心臓組織モデル、黒矢印（小）…基準電極、白矢印…主電極。基準電極と
主電極を用いて細胞外電位注 6を得ることができる。スケールバーは 1 mm。 
 
2) TdPの発生をヒト iPS細胞由来 3 次元的心臓組織で再現した 
① 試薬の投与によって TdP様の細胞外電位を得ることに成功した 
3 次元的心臓組織に、細胞表面のイオンチャネル注 7に作用して QT 延長や TdPなどの心臓毒性を呈する試
薬 E-4031をいろいろな濃度で与えたところ、100 nM 注 8までは濃度に比例して QT 延長に相当する現象が認
められ、100 nM以上の濃度では TdP に特徴的な、形が変化する多形性の頻脈波形を得ることができました
（図 2）。 
 
図 2 正常な細胞外電位波形（上）および 1 μM 注 9の E-4031を与えたときに 3次元的心臓組織
モデルが示した細胞外電位波形（下） 
     

















③ 異なる細胞株や試薬でも TdP の発生を再現 
上述の 3 次元的心臓組織モデルの作製に使用したものとは異なる、市販の iPS細胞由来心筋細胞を使っ





④ TdP発生の必要十分条件－細胞の不均一性と 3次元構造― 
純粋な心筋細胞だけでは、たとえ 3 次元的な構造を作っても TdPは発生しませんでした。心筋細胞と間
葉系細胞のような性質の異なる細胞が混在した不均一な構造が TdP発生には必須と考えられました。さら
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濃度を表す単位。1 nM は、1 Lに 1 nmol（ナノモル：分子 6.02×1014個）が含まれていることを表す。 
 
注９）μM（マイクロモーラー） 






                   
 
